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(57) Abstract 

Novel substituted triazolyl methyl phenyl naphthyridones of gen- 
eral formula (I) in which A is hydrogen or methyl, R 1 is phenyl, naphthyl, 
pyridyl, pyrimidyl or pyrazinyl, which may be substituted triply identi- 
cally or differently by nitro, trifluoromethyl, halogen, cyano, hydroxy or 
straight-chained or branched alkyt, acyi, alkoxy or alkylthio with up to 
8 carbon atoms, R 2 is hydrogen or fluorine, process for their production 
and their use as medicaments, especially as antiviral agents. 

(57) Zu 



Neue substituierte Triazolylmethylphenylnaphthyridone der allge- 
meinen Forme! (I), in welcher A fur WasserstotT oder Methyl stent, 
R 1 fur Phenyl, Naphthyl, Pyridyl, Pyrimidyl oder Pyrazinyl steht, die 
gegebenen falls bis zu 3-fach gleich oder verse hieden dutch Nitro, Tri- 
fluormethyl. Halogen, Cyano, Hydroxy oder durch geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl, Acyl Alkoxy oder Alkylthio mit jeweils bis zu 8 
Kohlenstofratomen substituiert sind, R 2 fur WasserstotT oder Fluor steht, Verfahrcn zu ihrer Herstdhmg sowie ihre Verwendung als 
Arzneimittel, insbesondere als antivtrale Mittel. 
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Substituierte Triazol vlmethvlDhenvlnanhthyridone 

Die vorliegende Erfmdung betrifft substituierte Triazolylmethylphenyl- 
naphthyridone, Verfahren zu ihrer Herstellung, sowie ihre Verwendung als 
Arzneimittel, insbesondere als antivirale Mittel. 

Aus der Publikation EP 422 485 sind bereits antiviral wirksame Chinolon- 
carbonsaurederivate bekannt. 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue substituierte Triazolylmethyl- 
phenylnaphthyridone der allgemeinen Formel (I), 



O 




(I), 



10 in welcher 

A fur Wasserstoff oder Methyl steht, 

R 1 fur Phenyl, Naphthyl, Pyridyl, Pyrimidyl oder Pyrazinyl steht, die 
gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Nitro, 
Trifluormethyl, Halogen, Cyano, Hydroxy oder durch geradkettiges oder 
15 verzweigtes Alkyl, Acyl, Alkoxy oder Alkylthio mit jeweils bis zu 8 

KohlenstofFatomen substituiert sind, 



R 2 fur Wasserstoff oder Fluor steht, 
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und deren Hydrate und Salze, gegebenenfalls in einer isomeren Form. 

Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemaBen Verbindungen konnen 
Salze der erfindungsgemaBen Stoffe mit Minerals&uren, Carbonsauren oder Sulfon- 
sauren sein. Besonders bevorzugt sind z.B. Salze mit Chlorwasserstoffsiiure, Brom- 
5 wasserstoffsSure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Ethansulfon- 
saure, Toluolsulfonsaure, Benzolsulfons&ure, Naphthalindisulfonsfcure, Essigsaure, 
Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, Maleinsaure 
oder Benzoesaure. 

Physiologisch unbedenkliche Salze konnen ebenso Alkali-, Erdalkali, Silber- und 
10 Guanidiniumsalze der erfindungsgemaBen Verbindungen sein. 

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 

in welcher 

A fur Wasserstoff oder Methyl steht, 

R 1 fur Phenyl, Naphthyl oder Pyridyl steht, die gegebenenfalls bis zu 3-fach 
15 gleich oder verschieden durch Nitro, Trifluormethyl, Fluor, Chlor, Brom, 

Cyano, Hydroxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Acyl, 
Alkoxy oder Alkylthio mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert 
sind 

R 2 fur Wasserstoff oder Fluor steht, 
20 und deren Hydrate und Salze, gegebenenfalls in einer isomeren Form. 
Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 

A fur Wasserstoff oder Methyl steht, 

R 1 fur Phenyl oder Pyridyl steht, die gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder 
25 verschieden durch Nitro, Trifluormethyl, Fluor, Chlor, Brom, Cyano, 
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Hydroxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Acyl, Alkoxy 
oder Alkylthio mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 

R 2 fur Wasserstoff oder Fluor steht, 

und deren Hydrate und Salze, gegebenenfalls in einer isomeren Form. 

5 AuBerdem wurde ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgem&Oen 

Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gefunden, dadurch gekennzeichnet, daB 
man 

Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 



O 




R die oben angegebene Bedeutung hat 
und 

R 3 fur Halogen, vorzugsweise fur Chlor oder Brom steht, 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel (HI) 



15 
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in welcher 

A und R 1 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit von Saurefangern umsetzt. 

Das erfindungsgemaDe Verfahren kann durch folgendes Formelschema beispielhaft 
5 erlautert werden: 




F nV C02H 




Als Losenuttel eignen sich fur alle Verfahrensschritte die ubiichen inerten L6se- 
mittel, die s.ch unter den Reaktionsbedingungen nicht verandern. Hierzu gehOren 
. bevorzugt organische Losemittel wie Ether z.B. Diethylether, Dioxan oder 
Tetrahydrofuran, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Cyclohexan 
oder Erdolfraktionen oder Halogenkohlemvasserstoffe wie Methylenchlorid 
Chlorofonn, Tetrachlorkohlenstoff, oder Dimethylsulfoxid, N.N-Dimethylfom,- 
anud, Hexamethylphosphorsauretriamid, Sulfolan, Essigester, Pyridin, Acetonitril 
Tnethylamin, N-Methylpyrrolidon, Anisol oder Picolin. Ebenso ist es moglich 



WO 96/02539 



PCT/EP95/02641 



- 5 - 

Gemische der genannten Losemittel zu verwenden. Bevorzugt sind Dimethyl- 
sulfoxid und Acetonitril. 

Als Basen fur einzelne Reaktionsschritte eignen sich die ublichen basischen Ver- 
bindungen. Hierzu gehoren beispielsweise Alkali* oder Erdalkalihydroxide, 
5 Pyridin, Triethylamin, Diisopropylethylamin oder N-Methylpiperidin, oder bi- 

cyclische Ami dine wie Diazabicyclo[2,2,3]octan, l,5-Diazabicyclo[3,4,0]-nonene-5 
(DBN) oder l,5-Diazabicyclo[3,4,0]undecene-5 (DBU), Bevorzugt ist Diisopropyl- 
ethylamin. 

Die Basen werden im allgemeinen in einer Menge von 1 bis 3mol, bevorzugt von 
10 1 bis l,5mol, bezogen auf lmol der entsprechenden Carbonsaure, eingesetzt. 

Das Verfahren wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von +0°C bis 
+160°C, bevorzugt von +0°C bis +140°C, durchgefuhrt 

Im allgemeinen wird bei Nonnaldruck gearbeitet. Es ist aber auch mGglich, das 
Verfahren bei Unterdruck oder bei Uberdruck durchzufiihren (z.B. in einem 
15 Bereich von 0,5 bis 5bar). 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (II) sind teilweise bekannt oder neu 
und konnen hergestellt werden, indem man zunachst Verbindungen der 
allgemeinen Formel (TV) 



O 




20 in welcher 

R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, 
R 4 fur C r C 4 -Alkyl steht, 

R 5 fur C,-C 4 -Alkoxy oder C r C 4 -Dialkyiamino steht, 
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und 

D fur Halogen, vorzugsweise fur Chlor oder Fluor steht, 
durch Umsetzung mit Aminen der allgemeinen Formel (V) 




in einem der oben aufgefiihrten Losemittel, vorzugsweise Ethanol, 
in die Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) 

O 




in welcher 

D, R 2 , R 3 und R 4 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

uberfiihrt, und in einem letzten Schritt in einem der oben aufgefiihrten Losemittel 
und einer dort genannten Base, vorzugsweise DMF und K 2 C0 3 cyclisiert, 

und die Ester verseift 
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Das Verfahren wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von +0°C bis 
+150°C, bevorzugt von +0°C bis +120°C, durchgefiihrt 

Im allgemeinen wird bei Normaldruck gearbeitet. Es ist aber auch mflglich, das 
Verfahren bei Unterdruck oder bei Uberdrack durchzufiihren (z.B. in einem 
5 Bereich von 0,5 bis 5 bar). 

Die Verseifung erfolgt im allgemeinen in einem Gemisch Eisessig / Wasser und in 
Anwesenheit einer anorganischen Saure, vorzugsweise Schwefelsaure oder 
Salzsaure, in einem Temperaturbereich von 50 - 100°C, vorzugsweise bei 100°C. 
Die Verbindimgen der allgemeinen Formel (TV) und (V) sind an sich bekannt oder 
10 konnen nach publizierten Methoden hergestellt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) sind neu und konnen dann 
beispielsweise wie oben beschrieben hergestellt werden. 

Uberraschenderweise zeigten die erfindungsgemaBen Verbindungen Wirkung in 
Lenti virus infizierten Zellkulturen. Dies konnte am Beispiel des HTV-Vinis gezeigt 
15 werden. 

HIV-Infektion in Zellkultur 

Der HIV-Test wurde mit geringen Modifikationen nach der Methode von Pauwels 
et al. [vgl. Journal of Virological Methods 20, (1988), 309-321] durchgefuhrt 

Normale menschliche Blutlymphozyten (PBL's) wurden iiber Ficoll-Hypaque ange- 
20 reichert und in RPMI 1640, 20% fotales Kalberserum mit Phythaemagglutinin 

(90jig/ml) und Interleukin-2 (40U/ml) stimuliert. Zur Infektion mit dem infektiosen 
HTV wurden die PBL's pelletiert und das Zellpellet wurde anschlieBend in 1ml 
HlV-Virusadsorptionslosung suspendiert und 1 Stunde bei 37 C inkubiert. 

Die Vinisadsorptionslosung wurde zentrifugiert und das infizierte Zellpellet in 
25 Wachstumsmedium aufgenommen, so daO 1 x 10 5 Zellen pro ml eingestellt waren. 
Die derart infizierten Zellen wurden zu 1 x 10 4 Zellen/Napf in die Napfe von 96er 
Mikrotiterplatten pipettiert. 
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Die erste vertikale Reihe der Mikrotiterplatte enthielt nur Wachstumsmedium und 
Zellen, die nicht infiziert, aber ansonsten genauso wie oben beschrieben, behandelt 
worden waren (Zellkontrolle). Die zweite vertikale Reihe der Mikrotiterplatte 
erhielt nur HTV-infizierte Zellen (Viruskontrolle) in Wachstumsmedium. Die 
5 ubrigen Napfe enthielten die erfindungsgem&Ben Verbindungen in 

unterschiedlichen Konzentrationen, ausgehend von den N&pfen der 3. vertikalen 
Reihe der Mikrotiterplatte, von der die Priifsubstanzen in 2er Schritten 2 10 fach 
verdiinnt wurden. 

Die Testans&tze wurden so lange bei 37°C inkubiert, bis in der unbehandelten 
10 Viruskontrolle die fiir das HIV typische Syncytienbildung auftrat (zwischen Tag 3 
und 6 nach Infektion), die dann mikroskopisch ausgewertet wurde. In der 
unbehandelten Viruskontrolle resultierten unter diesen Testbedingungen etwa 20 
Syncytien, wahrend die unbehandelte Zellkontrolle keine Syncytien aufwies. 

Die IC 50 -Werte wurden als diejenigen Wirkstoffkonzentrationen bei den 
15 behandelten und infizierten Zellen ermittelt, bei der 50% (ca. 10 Syncytien) der 
virusinduzierten Syncytien durch die Behandlung mit der erfindungsgemaBen 
Verbindung unterdriickt waren. 

Es wurde nun gefunden, daB die erfindungsgemaBen Verbindungen HTV infizierte 
Zellen vor der virusinduzierten Zellzerstorung schiitzen. 
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| Bsp.-Nr. 


IC 50 (jiM) 


r 


0,15 


1 12 


0,2 


16 


0,2 


20 


0,1 


21 


0,3 


27 


0,03 


28 


0,05 


29 


0,03 


31 


0,08 1 


33 


0,15 




0,06 


43 


0,05 


44 


0,3 


50 


0,05 


52 


0,04 



Die erfindungsgemaBen Verbindungen stellen wertvolle Wirkstoffe zur Behandlung 
und Prophylaxe von Erkrankungen, hervorgerufen durch Retroviren, in der 
Human-und Tiermedizin dar. 



20 Als Indikationsgebiete in der Humanmedizin konnen beispielsweise genannt 
werden: 

1. ) Die Behandlung und Prophylaxe von menschlichen Retrovirusinfektionen. 

2. ) Fur die Behandlung oder Prophylaxe von durch HIV I (Virus der humanen 

Immundefizienz; frtiher HTLV III/LAV genannt) und HIV II verursachten 
25 Erkrankungen (AIDS) und den damit assoziierten Stadien wie ARC (AIDS 
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related complex) und LAS (Lymphadenopathie-Syndrom) sowie der durch 
dieses Virus verursachten Immunschwache und Encephalopathie. 
3.) Fur die Behandlung oder die Prophylaxe einer HTLV-I oder HTLV-II 
Infektion. 

5 4.) Fiir die Behandlung oder die Prophylaxe des ATOS-carrier Zustandes 
(ATOS-Obertrager-Zustand). 

Als Indikationen in der Tiermedizin konnen beispielsweise angefiihrt werden: 
Infektionen mit 

a) Maedi-visna (bei Schafen und Ziegen) 
10 b) progressivem Pneumonievirus (PPV) (bei Schafen und Ziegen) 

c) caprine arthritis-encephalitis Virus (bei Schafen und Ziegen) 

d) Zwoegerziekte Virus (bei Schafen) 

e) infektiosem Virus der Anamie (des Pferdes) 
0 Infektionen verursacht durch das Katzenleukamievirus 

g) Infektionen verursacht durch das Virus der Katzen-Immundefizienz (FIV) 

h) Infektionen verursacht durch das Virus der AfFen-Immundefizienz (SIV) 

Bevorzugt werden aus dem Indikationsgebiet in der Humanmedizin die oben 
aufgefuhrten Punkte 2, 3 und 4. 



15 



20 



25 



Zur vorliegenden Erfmdung gehoren pharmazeutische Zubereitungen, die neben 
mcht-toxischen, inerten pharmazeutisch geeigneten Tragerstoffen eine oder 
mehrere Verbindungen der Fonnel (I) enthalten oder die aus einem oder mehreren 
WirkstofFen der Formel (I) bestehen, sowie Verfahren zur Herstellung dieser 
Zubereitungen. 

Die Wirkstoffe der Fonnel (I) sollen in den oben aufgefuhrten phannazeutischen 
Zubereitungen in einer Konzentration von etwa 0,1 bis 99,5, vorzugsweise von 
etwa 0,5 bis 95Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein. 

Die oben aufgefuhrten phannazeutischen Zubereitungen konnen auBer den Verbin- 
dungen der Fonnel (I) auch weitere pharmazeutische Wirkstoffe enthalten. 
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Die Herstellung der oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitungen erfolgt in 
ublicher Weise nach bekannten Methoden, z.B. durch Mischen des oder der Wirk- 
stoffe mit dem oder den Tragerstoffen. 

Im allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch in der 
5 Veterinarmedizin als vorteilhaft enviesen, den oder die erfindungsgemfiBen 
Wirkstoffe in Gesamtmengen von etwa 0,5 bis etwa 500, vorzugsweise 1 bis 
lOOmg/kg Korpergewicht je 24 Stunden, gegebenenfalls in Form mehrerer 
Einzelgaben, zur Erzielung der gewunschten Ergebnisse zu verabreichen. Eine 
Einzelgabe enthalt den oder die Wirkstoffe vorzugsweise in Mengen von etwa 1 

10 bis etwa 80, insbesondere 1 bis 30mg/kg Korpergewicht. Es kann jedoch 

erforderlich sein, von den genannten Dosierungen abzuweichen, und zwar in 
Abhangigkeit von der Art und dem Korpergewicht des zu behandelnden Objekts, 
der Art und der Schwere der Erkrankung, der Art der Zubereitung und der 
Applikation des Arzneimittels sowie dem Zeitraum bzw. Intervall, innerhalb 

15 welchem die Verabreichung erfolgt. 
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Erlauterungen zum experimentellen Teil: 



DC-Systeme 
Stationare Phase 

Merck DC-Fertigplatten Kieseigel 60 F-254, 5 x 10 cm, Schichtdicke 0,25 
5 Art.-Nr. 5719. 



Mobile Phasen: (im Test als "DC-System") 



I: CH 2 Cl 2 /MeOH9:l 

II: CH 2 C1 2 / MeOH 95:5 

ID: NH 3 / CH 2 C1 2 / MeOH 0,2:9: 1 

10 IV: Essigsaure / CH 2 C1 2 / MeOH 0,2:9:1 

V: CH 2 C1 2 / MeOH 10:1 

VI: Toluol /Ethanol 5:1 

VII: Petrolether / Essigester 6: 1 

VIE: NH 3 / CHjC^ / MeOH 2:80:20 

Essigsaure / CH 2 C1 2 / MeOH 0,1:10:1 



15 IX: 



HPLC-System I: 

Saule Nucleosil 120-5 C 18, 5 um, 125 x 4 mm Huens; 

A = 0,01 M H3P04, B = Acetonitril 

Eluentenprogramm: 
20 0-1 min: 10% B 

1-9 min: Gradient mit 10% B/min 

9-13 min: 90% B 

FluB: 2 ml/min, Raumtemperatur 

5 ul, Probenmenge ca 1 mg/ml 
25 Detektion: UV-Diodenarray bei 210 nm 

Die Retentionsindices beziehen sich auf eine Reihe homologer 2-Alkanone 
(Methyl-n-alkylketone): C3 = 300, C4 = 400, C16 = 1600 
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Ausgangsverbindungen 
Beispiel I 

1 -(4-Nitrobenzyl)- 1 H- 1 ,2,4-triazol 




5 99,2 g (0,58 mol) 4-Nitrobenzylchlorid und 40,0 g (0,58 mol) lH-l,2,4-Triazol 
werden mit 162 g (1,17 mol) Kaliumcarbonat in 1000 ml Aceton zwei Stunden 
unter RiickfluB erhitzt Der erkaltete Ansatz wird filtriert und das Losemittel im 
Vakuum entfernt. Der Riickstand wird mit Toluol heifi extrahiert. Aus dem Filtrat 
kristallisiert das Produkt nach Abkuhlen auf Raumtemperatur aus. Man saugt ab, 
10 wascht mit Diethylether nach und trocknet im Hochvakuum. 
Ausbeute: 83 g (70% d.Th.) 
DC-System VI: Rf = 0,30 
MS-EI: mix 205 (M+H)+ 

Beispiel II 

1 5 I -(4-Aminobenzyl)- 1 H- 1 ,2,4-triazol 




WO 96/02539 



PCT7EP9 5/0264 1 



- 14 - 

10,9 g (53,4 mmol) der Verbindung aus Beispiel I werden in 200 ml 
Essigsaureethylester geldst. Nach Zugabe von 4 g Pd/C (10% Pd, Aldrich) wird 
der Ansatz 4,5 Stunden bei einem WasserstofFdruck von 3,5 bar hydriert. Der 
Katalysator wird abfiltriert und mit 100 ml Essigsaureethylester nachgewaschen. 
5 Die vereinigten Filtrate werden im Vakuum zur Trockene eingeengt. Der 
Riickstand wird mit Diethylether verrieben, abgesaugt und am Hochvakuum 
getrocknet. 

Ausbeute: 8,8 g (94% d.Th.) 
DC-System VI: = 0,23 
10 MS-EI: m/z = 175 (M+H)+ 

Beispiel m 

7.Chlor-l,4^ihydro-4-oxo-l-[4<lH.l,2,4.triazol-l.yl-methyl)phenyl]-l,8-naph- 
thyridin-3-carbonsaureethylester 



O 




a) (2,6-Dichlornicotinoyl)malonsaurediethylester 

Man legt 7,21 g (0,075 mol) Magnesiumchlorid bei 0°C in 75 ml absolutem 
Acetonitril vor und tropft unter Eisbadkuhlung 12,12 g (0,075 mol) 
Malonsaurediethylester zu. AnschlieBend werden 15,34 g (0,150 mol) Triethylamii 
bei 0°C zugetropft, nach 60 minutigem Nachriihren werden bei 0°C 17,0 g (0,075 
mol) 2,6-Dichlornicounsaurechlorid (Helvitia Chimica Acta 59, 222 (1976)) 
zugetropft und unter Erwarmung auf Raumtemperatur iiber Nacht nachgertihrt. Es 
wird mit 80 ml 18%iger Salzsaure versetzt und mit Methyl-tert.butylether 
extrahiert, iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. 
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b) (2,6-Dichlornicotinoyl)essigsaureethylester 

Der rohe (2,6-Dichlornicotinoyl)-malonsfiurediethylester wird in 45 ml Wasser mit 
90 mg p-Toluolsulfons&ure 2 Stunden zum RuckfluD erhitzt. Es wird mit 
Methylenchlorid extrahiert, mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet 
5 und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird an Kieselgel (Laufmittel 
Dichlormethan) gereinigt. 

Ausbeute: 14,2 g (72% d.Th. uber zwei Schritte). 

c) 2-(2,6-Dichloraicotinoyl>3-ethoxyacrylsaureethylester 

43 g (0,162 mol) des Produktes von b) werden in 38,1 g (0,26 mol) Ortho- 
10 ameisensaureethyl ester und 42,4 g (0,42 mol) Essigsaureanhydrid zwei Stunden 
auf 150-160°C erw&rmt Alle leicht fliichtigen Bestandteile werden im Hoch- 
vakuum bei einer Badtemperatur bis 100°C abdestilliert und das Rohprodukt direkt 
weiter umgesetzt. 
Rohausbeute: 50,5 g 

1 5 d) 2-(2,5-Dichl omicotinoyl)-3-[4-( 1 H- 1 ,2,4-triazol- 1 -yl-methyl)phenylamino]- 
acrylsaureethylester 

7 g (0,022 mol) des unter c) erhaltenen Produktes und 3,8 g (0,022 mol) l-(4- 
Aminobenzyl)-lH-l,2,4-triazol (Beispiel II) werden in 40 ml Ethanol fiber Nacht 
bei Raumtemperatur geriihrt. Das Losemittel wird im Vakuum entfernt. 
20 Ausbeute: 9,7 g Rohprodukt 
DC-System VI: 1^= 0,32 

26,0 g (0,058 mol) des bei d) erhaltenen Produktes werden mit 9,5 g (0,066 mol) 
Kaliumcarbonat in 140 ml Dimethylformamid vier Stunden auf 80°C erwarmt. Der 
abgekuhlte Ansatz wird auf Eiswasser gegeben, das ausgefallene Produkt isoliert 
25 und bei ca. 100°C getrocknet. 
Ausbeute: 18,7 g (78% d.Th.) 
Schmp.: 253-256°C 
DC-System VI: 1^= 0,27 
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gpkpiel IV 

7-Chlor- 1 ,4-dihydro-4-oxo- 1 -[4-( 1 H- 1 ,2,4-triazol- 1 -yl-methyl)phenyl]- 1 ,8- 
naphthyridin-3 -carbons aure 



O O 




4 g (9,76 mmol) der Verbindung aus Beispiel m werden in 50 ml eines 
Gemisches aus 12 Teilen Eisessig, 8 Teilen Wasser und 1 Teil konzentrierter 
Schwefelsaure zweieinhalb Stunden bei einer Temperatur von 100°C geruhrt. Man 
laBt auf Raumtempeatur kommen und ruhrt den Ansatz in 500 ml eiskaltem 
Wasser ein. Der Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser neutral gewaschen und 
im Exsiccator iiber Kaliumhydroxid im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 3,46 g (86% d.Th.) 
DC-System V: = 0,17 
(+)FAB-MS: m/z 382 (M+H) 



WO 96/02539 



PCT/EP95/02641 



- 17- 



Beispiel V 

7-CWor-6-nuor-l,4-dihydro^-oxo-N^^ 
naphthyridin-3-carbonsaureethylester 



5 a) 2-(2,54DichloM-fluor-nicot^ 
phenylamino]-acrylsfiureethylester 

9,7 g (0,029 mol) 3.Ethoxy-2-(2,5-dicWoM-fluor-nicotinoyl)-aciylsaureethylester 
(hergestellt analog Beispiel Hie aus 2,6-Dichlor-7-fluoraicotionylmalonsaureethyl- 
ester und Orthoameisensaureethylester) und 5,0 g (0,029 mol) l-(4-Aminobenzyl)- 
10 lH-l,2,4-triazol (Beispiel II) werden in 60 ml Ethanol drei Stunden bei Raum- 
temperatur geriihrt. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt. 
Ausbeute: 13,5 g Rohprodukt 
DC-System VI: 1^= 0,36 

13,3 g (28 mmol) des unter a) erhaltenen Produktes werden mit 5,0 g (36 mmol) 
15 Kaliumcarbonat in 70 ml Dimethylformamid vier Stunden auf 100°C erw&rmt. Der 

abgekuhlte Ansatz wird auf Eiswasser gegeben und das ausgefallene Produkt 

isoliert. Es wird bei ca 100°C getrocknet 

Ausbeute: 10,8 g (85% der Theorie) 

Schmelzpunkt: 225-228°C 
20 DC-System VI: R,- = 0,27 
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Beisniel VT 

7-Chlor-6-fluor- 1 ,4-dihydro-4-oxo- 1 -[4-( 1 H- 1 ,2,4-triazol- ] -yl-methyl)-phenyl]- 1 ,8- 
naphthyridin-3-carbonsaure 




4,88 g (1 1,4 nunol) der Verbindung aus Beispiel V werden in 50 ml eines 
Gemisches aus 12 Teilen Eisessig, 8 Teilen Wasser und 1 Teil konzentrierter 
Schwefelsaure 3 Stunden bei einer Temperatur von 95°C gerQhrt. Man laBt auf 
Raumtemperatur kommen und tropft unter heftigem RGhren schnell 500 ml Wasser 
zu. Der Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und im Exsiccator 
iiber Kaliumhydroxid im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 4,41 g (97% d.Th.) 
DC-System V: Rf = 0,11 
(+)FAB-MS: m/z 400 (M+H) 
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Herstellungsbeispiele 
Beispiel 1 

6-Fluor-l,4^hydro-4-oxo-7^4-(2-e^^ 
triazol-l-yl-methyl)-phenyl]-l,8-naphthyridin-3-caitonsaure 



O O 



5 




400 mg (1 mmol) der Verbindung aus Beispiel VI werden mit 380 mg (2 mmol) 
o-Ethylphenylpiperazin und 523 \i\ (3 mmol) Diisopropylethylamin in 8 ml 
Dimethylsulfoxid 3 Stunden bei 100°C geriihrt Man l&flt auf Raumtemperatur 
kommen und versetzt den Ansatz mit 30 ml Wasser. Das Rohprodukt wird 
10 abgesaugt und nocturnals mit 30 ml Wasser verriihrt. Man filtriert ab, wascht mit 
Ether nach und trocknet den Ruckstand am Hochvakuum. 
Ausbeute: 442 mg (80% d.Th.) 
DC-System DC = 0,61 
(+)FAB-MS: m/z 554 (M+H) 

15 Die in der nachstehenden Tabellen 1 und 2 aufgefiihrten Beispiele wurden analog 
Beispiel 1 aus der Verbindung des Beispiels VI und dem entsprechenden 
Piperazinderivat hergestellt. Die verwendeten Arylpiperazine sind kauflich 
(Aldrich, Janssen, Emka) oder konnen nach bekannten Methoden erhalten werden. 
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Bsp.-Nr. 


R 1 


(+) FAB-MS 


DC-System/Rj- 
Wert 


6 


<^ 

CI 


m/z 560 (M+H) 


IX: 0,39 


7 


\ 

F 


m/z 562 (M+H) 


IX: 0,46 


8 


CI 

\=/ 


m/z 594 (M+H) 


IX: 0,41 


9 


p- 

H 3 C 


m/z 540 (M+H) 


IX: 0,41 


10 


OC 2 H 5 


m/z 570 (M+H) 


IX: 0,41 


11 


OCH(CH3) 2 


m/z 584 (M+H) 


IX: 0,44 
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1 

| Bsp.-Nr. 


R 1 


(+) FAB-MS 


DC-System/R,- 
Wert 


12 


CN 


m/z 551 (M+H) 


IX: 0,39 


13 


<> 

SC^ 


m/z 572 (M+H) 


IX: 0,62 


14 




m/z 527 (M+H) 


IX: 0,48 
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Tabelle 2: 



O O 




Bsp.-Nr. 


R 


(+)FAB-MS 


DC-System / Rf-Wert 


15 


o-»p- 

HjC 


m/z 540 (M+H) 


IX: 0,43 


16 




m/z 554 (M+H) 


EX: 0,49 



WO 96/02539 PCI7EP95/02641 4 

- 24 - 



Beisoiel 17 



7-[4-(4-Methoxyphenyl)-piperazin-l-y|-l,4-dihydro-4-oxo-l-[4-(lH-l,2 > 4-triazol-l- 
yi-methyl)phenyl]-l,8-naphthyridin-3-carbonsaure 



O 




191 mg (0,5 mmol) der Verbindung aus Beispiel IV werden mit 229 mg (1 mmo 
l-(4-Methoxy)-phenyl-piperazin Hydrochlorid und 0,4 ml (4 eq) Diisopropyl- 

ethylamin in 2 ml Dimethylsulfoxid 2 Stunden bei 1 10°C geriihrt. Man laflt auf 

Raumtemperatur kommen und saugt den gebildeten Produktaiederschlag ab. Der 

Riickstand wird zuerst mit Diethylsulfoxid und dann mit Wasser ausgeriihrt. Man 

wascht mit Diethylether nach und trocknet im Hochvakuum. 

Ausbeute: 202 mg (75% d.Th.) 

DC-System V:R { = 0,49 

(+)FAB-MS: m/z 538 (M+H) 



Die in den nachstehenden Tabellen 3 und 4 aufgefuhrten Beispiele werden analog 
Beispiel 1 7 aus der Verbindung des Beispiels IV und den entsprechenden 
Piperazinderivaten hergestellt. Die verwendeten Arylpiperazine sind kauflich 
(Aldrich, Janssen, Emka) oder konnen naach bekannten Methoden erhalten 
werden. 
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Tabelle 3: 



O O 




Bsp.-Nr. 




(+) FAB-MS 


DC-System/Rf- 
Wert 


18 


F 


m/z 526 (M+H) 


V: 0,46 


19 


P" 

CH 3 0 


m/z 538 (M+H) 


V: 0,48 


20 


Q- 

och. 


m/z 538 (M+H) 


V: 0,41 1 


21 




m/z 542 (M+H) 


V: 0,51 
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Bsp.-Nr. 


R 1 


(+) FAB-MS 


DC-System/R,- 
Wert 


] 


22 


CI 


m/z 542 (M+H) 


V: 0,37 




23 


CI 


m/z 542 (M+H) 


V: 0,45 




24 


\ 

F 




V: 0,46 




25 


CI 

\=/ 




V: 0,37 


26 


P" 

H 3 C 




V: 0,46 


27 


C 2 H 5 


m/z 536 (M+H) 


V. 0,43 

■ 
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Bsp.-Nr. 


R 1 


(+) FAB-MS 


DC-System/Rf- ], 
Wert 


28 
I 29 


<^ 

OC 2 H 5 


m/z552 


V: 0,42 




OCH(CH3) 2 




V: 0,42 




30 


CN 




V: 0,46 


31 


SCH 3 




V: 0,40 


32 | 


o 




V: 0,41 
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Tabdle 4: 



Bsp.-Nr. 


R 


(+)FAB-MS 


DC-System / Rf-Wert 


33 


op- 

H,C 


m/z 522 (M+H) 


V: 0,42 


34 


£ Hp 




V: 0,41 
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Beispiel 35 

6-Fluor-l,4-dihydro-4-oxo-7-(4-(2-cy^^ 

triazol- 1 -yl-methyl)phenyl]- 1 ,8-naphthyridin-3-carbonsaure Trimethansulfonat 



5 9,5 mg (17,3 mmol) der Verbindung aus Beispiel 12 werden in 1 ml 
Dichlormethan gelost und mit 51,8 ml einer einmolaren Losung von 
Methansulfonsaure in Diethylether versetzt. Die Mischung wird mit 5 ml Methanol 
verdiinnt und am Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird mehrmals mit 
Dichlormethan / Ether koevaporiert, in Diethylether verrieben, abgesaugt, mit 
10 Diethylether nachgewaschen und im Hochvakuum uber Kaliumhydroxid 
getrocknet. 

Ausbeute: 10,3 mg (71% d.Th.) 
(+) FAB-MS: m/z 551 (M+H) 

Beispiel 36 

1 5 6-Fluor- 1 ,4-dihy dro-4-oxo-7-(4-(2-cy ano)phenylpiperazin- 1 -yl)- 1 -[4-( 1 H- 1 ,2,4- 
triazol- 1 -yl-methyl)phenyl]-l ,8-naphthyridin-3-carbonsaure Trihydrochlorid 



O 



O 
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O O 




x 3 HCI 



12,4 mg (22,4 mmol) der Verbindung aus Beispiel 12 werden in 1 ml 
Dichlormethan gelost und mit 67,4 ftl einer 1 molaren Ldsung von trockenem 
ChlorwasserstofFgas in Diethylether versetzt. Die erhaltene Suspension wird mit 10 
5 ml Methanol verdunnt und am Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird mehrmals 
mit Dichlormethan / Diethylether koevaporiert, dann in Diethylether suspendiert, 
abgesaugt, mit Diethylether nachgewaschen und im Hochvakuum uber 
Kaliumhydroxid getrocknet. 
Ausbeute: 11,9 mg (80% d.Th.) 
10 (+) FAB-MS: m/z 551 (M+H) 
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Summenformel / Molgewicht ""| 


u 
S 

m 
X 

o 

^ a 

X_ ^ 


U 
X 

m 
X 

o 

E 

IN 

U g 
X > 


u 

m 
X 
CO 

o 

IN 

X > 1 

u i 


(+) FAB-MS 


m/z 584 (M+H) 


m/z 594 (M+H) 


f 

n 

1 


Edukt 
Bsp.-Nr. 




00 


m 


Hx 


HCI 


HCI 


HCI 




Or 


0 

a 




Bsp.-Nr. 




00 
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Patentansoruche 

1. Substituierte Triazolylmethylphenylnaphthyridone der allgemeinen Fonnel 
(I), 



O 




5 in welcher 

A fur Wasserstoff oder Methyl steht, 

fur Phenyl, Naphthyl, Pyridyl, Pyrimidyl oder Pyrazinyl steht, die 
gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Nitro, 
Trifluormethyl, Halogen, Cyano, Hydroxy oder durch geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl, Acyl, Alkoxy oder Alkylthio mit jeweils bis 
zu 8 KohlenstofFatomen substituiert sind, 

R 2 fur Wasserstoff oder Fluor steht, 

und deren Hydrate und Salze, gegebenenfalls in einer isomeren Form. 
Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1, in welcher 
A fur Wasserstoff oder Methyl steht, 



R 1 

10 



fur Phenyl, Naphthyl oder Pyridyl steht, die gegebenenfalls bis zu 
3-fach gleich oder verschieden durch Nitro, Trifluormethyl, Fluor, 
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Chlor, Brom, Cyano, Hydroxy oder durch geradkettiges odi 
verzweigtes Alkyl, Acyl, Alkoxy oder Alkylthio mit jeweils bis zu 
KohlenstofFatomen substituiert sind 



R 2 fur Wasserstoff oder Fluor steht, 



5 und deren Hydrate und Salze, gegebenenfalls in einer isomeren Form. 

3 . Verbindungen der ailgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1, in welcher 



A fur Wasserstoff oder Methyl steht, 



R 1 fur Phenyl oder Pyridyl steht, die gegebenenfalls bis zu 2-fach 
gleich oder verschieden durch Nitro, Trifluormethyl, Fluor, Chlor, 
Brom, Cyano, Hydroxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl, Acyl, Alkoxy oder Alkylthio mit jeweils bis zu 3 
Kohlenstoffatomen substituiert sind, 



R 2 fur Wasserstoff oder Fluor steht, 



und deren Hydrate und Salze, gegebenenfalls in einer isomeren Form. 

Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaflen Verbindungen 
ailgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
man 



Verbindungen der ailgemeinen Formel (II) 
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O 




in welcher 

R 2 die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat 
und 

R 3 fur Halogen, vorzugsweise fur Chlor oder Brom steht, 
mit Verbindungen der allgemeinen Fonnel (HI) 




in welcher 

A und R 1 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 

in inerten Ldsemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit von Saurefangern 
umsetzt. 

Arzneimittel enthaltend eine oder raehrere Verbindungen aus den 
Anspnichen 1 bis 3. 



WO 96/02539 

-40 



* 

\ 

PCT/EP95/02641 ^ 



6. Verwendung der Verbindungen aus den Anspriichen 1 bis 3 zur Herstellung 
von antiviral wirksamen Arzneimitteln. 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

AnjAbcn zu VcrtffcMJtctuingcn, die zur scJhen PatcMTamihc icMrcn 



Intent exuia Aktaueichen 

PCT/EP 95/02641 



Im Rccherchcnbcrichi 


Datum dcr 


Milglicd(cr) dcr 


Datum dcr 


angcfUhrlcs Palcntdokumcnt 


Vcrdffcnilichung 


PatcnUamilic 


v croi l cnu lcriun g 




17-04-91 


DE-A- 


3934082 


18-04-91 




CA-A- 


2027204 


13-04-91 






JP-A- 


3133960 


07-06-91 






US-A- 


5217972 


08-06-93 






US-A- 


5300643 


05-04-94 


DE-A-4303657 


11-08-94 


AU-B- 


5314894 


11-08-94 




CA-A- 


2115021 


10-08-94 






EP-A- 


0612731 


31-08-94 






JP-A- 


6271570 


27-09-94 






NZ-A- 


250823 


27-04-95 



Fcnnto.»UPCT/IXA/2.l(Afihini P»l»otfimjiitHJuU 1*92) 



